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(57) Abstract 
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Method of preparing esters of baccatine III or 10-deacetylbaccatine III of 
formula (I) by esterification of protected baccatine III or 10-deacetylbaccatine III 
of formula (II) by means of an activated acid of formula (III). The esters of for- 
mula (I) can be used to prepare taxane derivatives having remarkable antileucem- 
ia and antitumor properties. In formulae (I), (II) and (III) Ar is an aryl radical, 
R t is a hydrogen atom or an aryl radical or an R4-O-CO- radical (R 4 = alkenyl, 
alkynyl, optionnally substituted alkyl, cycloalkyl, cycloalkynyl, bicycloalkyl, 
phenyl, heterocyclyle) and R 2 is a hydrogen atom, and R3 stands for a hydroxy 
function protection grouping, or K\ is defined as above and R 2 and R3 together 
form a 5 or 6 membered, saturated heterocyclic ring, Gj is an acetyl radical or 
a hydroxy function protection grouping, G 2 is a hydroxy function protection grouping, and X is an acyl radical, aryl radical 
or halogen atom. 




OCOCjH, 



(57) Abrege 

Proced£ de preparation d'esters de la baccatine II ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule (I) par esterification de la 
baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III protegee de formule (II) au moyen d'un acide active de formule (III). Les esters 
de formule (J) sont utiles pour preparer les derives du taxane ayant des proprietes antileucemiques et antitumorales remarqua- 
bles. Dans les formules (I), (II) et (III), Ar represente un radical aryle, Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical 
aroyle ou un radical R 4 -0-CO-(R4 = alcenyle, alcynyle, alcoyle eventuellement substitue, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicy- 
cloalcoyle, phenyle, heterocyclyle) et R 2 represente un atome d'hydrogene et R 3 represente un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy, ou bien K x est defini comme precedemment et R 2 et R 3 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons, G { represente un radical acetyl ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, G 2 represente un groupe- 
ment protecteur de la fonction hydroxy et X represente un radical acyle, aroyle ou un atome d'halogene. 
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NOT TVF.AU PROCEDF. D'ESTERTFTCATION d f t .a baccatine ni 
FT DE LA D RSACFTYL-10 BACCATINE III 

La presente invention concerne la preparation d'esters de la baccatine III et 
de la desacetyl-10 baccatine III de formule generale : 




ment protegee de formule generale : 




OCOC 6 H 5 

au moyen d'un acide active de formule generale : 




(III) 



0-R 3 

10 

Dans les formules generates (I), (II) et (III), les differents symboles sont 
definis de la maniere suivante : 

- At represente un radical aryle, 

- ou bien a) R\ represente un radical aroyle ou un radical de formule R4-O-CO- 
15 dans laquelle R4 represente : 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 
carbone, alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes 
de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle conte- 
nant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 

5 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylarnino dont chaque partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 
(eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
10 de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 
4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

15 contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclique azote sature ou non sature contenant 4 a 
6 chainons et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles peu- 

20 vent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 

a 4 atomes de carbone, 

R2 represente un atome d'hydrogene, et 

R3 represente un groupement protecteur de la f onction hydroxy, 

ou bien b) Rj etant defini comme ci-dessus et pouvant en outre representer un 
25 atome d'hydrogene, R2 et R3 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chai- 
nons, 

G\ represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la f onction hydroxy, 
G2 represente un groupement protecteur de la f onction hydroxy, et 
X represente un radical acyloxy ou aroyloxy ou un atome d'halogene. 
30 Plus particulierement, Ar et la portion aryle du radical aroyle represente par 

Rj, identiques ou differents, representent un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle 

eventuellement substitue, les substituants pouvant etre choisis parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, 
aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, 
35 mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, 
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alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, les radi- 
caux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les radicaux 
• 5 aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (i-naphtyles. 

Plus particulierement encore, Ar et la portion aryle du radical aroyle repre- 
sents par Rj_, identiques ou differents, representent un radical phenyle eventuellement 

substitue par un atome de chlore ou de fluor ou par un radical alcoyle (methyle), 

alcoyloxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino) ou 

10 alcoyloxycarbonylamino (tbutoxycarbonylamino). 

Plus particulierement, R3 represente un groupement protecteur de la fonc- 

tion hydroxy choisi parmi les radicaux methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyl- 
oxymethyle, p-trimethylsilylethoxymethyle, tetrahydropyranyle, trichloro-2,2,2 
ethoxymethyle, trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou -CH2-PI1 dans lequel Ph repre- 

15 sente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radi- 
caux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Plus particulierement, lorsque R2 et R3 forment ensemble un heterocycle 
20 sature a 5 ou 6 chainons, celui-ci represente un cycle oxazolidine substitue en posi- 
tion -2 par 1 ou 2 substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'hydrogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, aralcoyles dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone ou aryles, les radicaux aryles etant de preference des radicaux 
25 phenyles eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyloxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, et les 2 substituants en position -2 pouvant former avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 a 7 chainons, ou bien un 
cycle oxazolidine substitue en position -2 par un radical trihalomethyle ou phenyle 
substitue par un radical trihalomethyle, le symbole Rj pouvant representer en outre 

30 un atome d'hydrogene. 

Plus particulierement, Gj represente le radical acetyle ou un groupement 

protecteur choisi parmi les radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou 

(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle. 

Plus particulierement, G2 represente un groupement protecteur de la fonc- 

35 tion hydroxy choisi parmi les radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou 
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4 



10 



15 



20 



25 



(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou trialkylsilyle, dialkylarylsilyle, 
alkyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lequel chaque partie alkyle contient 1 a 4 
atomes de carbone et chaque partie aryle represente de preference un radical phenyle. 

Plus particulierement, X represente un radical acyloxy contenant 1 a 5 
atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee ou un radical aroyloxy dans lequel la 
partie aryle represente un radical phenyle eventuellement substitue par 1 a 5 substi- 
tuants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
nitro, methyle ou methoxy ou bien X represente un atome d'halogene choisi parmi le 
chlore ou le brome. 

Plus particulierement encore, X represente un radical tbutylcarbonyloxy ou 
trichloro-2,4,6 benzoyloxy ou un atome de chlore. 

II est connu de preparer des esters de f ormule generale (I) en operant dans 
les conditions decrites par exemple dans les brevets europeens EP 0 336 840 et 
EP 0 336 841 ou dans la demande internationale WO 92/09589. Selon les procedes 
connus, Testerification de la baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III protegee 
au moyen d'un acide de f ormule generale : 



dans laquelle Ar, R\, R2 et R3 sont definis comme precedemment, s'effectue en 
presence d'un imide tel que le dicyclohexylcarbodiimide et d'une dialkylaminopyri- 
dine a une temperature comprise entre 60 et 90°C. 

La mise en oeuvre de ces procedes necessite l'emploi d'un exces important 
de l'acide de formule generale (IV) par rapport au derive de la baccatine. 

De plus, l'emploi d'un agent de condensation tel que le dicyclohexylcarbo- 
diimide peut industriellement poser un certain nombre de problemes qu'il est impor- 
tant de pouvoir eliminer ou attenuer. En effet, le dicyclohexylcarbodiimide est un 
reactif couteux qui, du fait de ses proprietes allergisantes, necessite des conditions 
particulieres de mise en oeuvre et qui conduit, au cours de sa mise en oeuvre, a la 
formation de dicyclohexyluree dont l'elimination totale est souvent difficile. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 
que les esters de formule generale (I) peuvent etre obtenus par esterification de la 
baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III convenablement protegee au moyen 
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d'un derive active de formule generale (III) dans des conditions qui permettent de 
palier aux inconvenients mentionnes ci-dessus. 

Selon 1'invention, le derive active de formule generale (III), eventuellement 
prepare in situ, est condense sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III en 
5 presence d'une base, de preference une base organique azotee, en operant dans un 
solvant organique inerte a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

Comme bases organiques azotees qui conviennent particulierement bien peu- 
vent etre citees les amines aliphatiques tertiaires telles que la triethylamine, la pyri- 
dine ou les aminopyridines telles que la dimethylamino-4 pyridine ou la pyrrolidino-4 
10 pyridine. 

Comme solvants organiques inertes peuvent etre cites les Others tels que le 
tetrahydrofuranne, Tether diisopropylique, le methyl t.butylether ou le dioxanne, les 
cetones telles que la methylisobutylcetone, les esters tels que Tacetate d'ethyle, 
Tacetate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle, les nitriles tels que l'acetonitrile, les 

15 hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, Thexane ou l'heptane, les hydrocar- 
bures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane et 
les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene ou les xylenes, 
l'ethylbenzene, Tisopropylbenzene ou le chlorobenzene. D'un interet tout particulier 
sont les hydrocarbures aromatiques. 

20 Generalement, le derive active de formule generale (III) est utilise en quan- 

tity stoechiometrique par rapport au produit de formule (II) mais il peut etre avanta- 
geux d'utiliser jusqu'a 3 equivalents du produit de formule (III) par rapport au produit 
de formule (II). 

Generalement on utilise au moins 1 equivalent de base organique azotee par 
25 rapport au produit de formule generale (II) mis en oeuvre ou par rapport au derive de 
formule generale (III). 

De preference, l'esterification est realisee a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives actives de formule generale (in) peuvent etre prepares, eventuel- 
lement in situ, par action d'un halogenure d'acide de formule generale : 

30 R5-CO-Y (V) 

dans laquelle Y represente un atome d'halogene, de preference un atome de chlore et 
R5 represente un radical alcoyle contenant 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite 

ou ramifiee ou un radical aryle representant de preference un radical phenyle 
eventuellement substitue par 1 a 5 substituants, identiques ou differents, choisis parmi 



WO 94/07876 



PCT/FR93/00965 



les atomes d'halogene et les radicaux nitro, methyle ou methoxy, ou d'un halogenure 
de thionyle, de preference le chlorure, sur un acide de forrnule generate (IV). 

Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte en 
presence d'une base organique azotee a une temperature comprise entre 0 et 30°C. 
5 Comme solvants organiques peuvent etre utilises les ethers tels que le tetra- 

hydrofuranne, Tether diisopropylique, le methyl tbutylether ou le dioxanne, les 
cetones telles que la methylisobutylcetone, les esters tels que Tacetate d'ethyle, 
Tacetate d f isopropyle ou Tacetate de n.butyle, les nitriles tels que l'acetonitrile, les 
hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, l'hexane ou l'heptane, les hydrocar- 
10 bures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane et 
les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, les xylenes, 
Tethylbenzene, l'isopropylbenzene ou le chlorobenzene. 

Comme bases organiques azotees peuvent etre citees les amines aliphatiques 
tertiaires telles que la triethylamine, la pyridine ou les aminopyridines comme la 
15 dimethylamino-4 pyridine ou la pyrrolidino-4 pyridine. 

Generalement on utilise au moins un equivalent de produit de forrnule gene- 
rale (V) ou l'halogenure de thionyle par rapport a Tacide de forrnule generale (IV). 

Les esters de forrnule generale (I) sont particulierement utiles pour preparer 
les derives du taxane de forrnule generale : 

R-CK 



20 



R r NH O 



Ar 0 1 1 1 1 1 

OH 




(VI) 



OCOCH3 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment qui presentent des proprie- 

tes antileucemiques et antitumorales remarquables. 

D'un interet tout particulier sont les produits de forrnule generale (VI) dans 
laquelle Ar etant def ini comme precedemment R represente un atome d'hydrogene ou 
25 le radical acetyle et Rj represente un radical benzoyle ou t.butoxycarbonyle. 

Le produit de forrnule generale (VI) dans laquelle R represente le radical 
acetyle, Rj represente un radical benzoyle et Ar represente le radical phenyle est 

connu sous le nom de taxol. 
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Le produit de formule generale (VI) dans laquelle R represente un atome 
d'hydrogene, Rj represente le radical tbutoxycarbonyle et Ar represente le radical 

phenyle, qui est connu sous le nom de Taxotere, fait Tobjet du brevet europeen 
EP 0 253 738. 

5 Les produits analogues du Taxotere font l'objet de la demande internationale 

WO 92/09589. 

Selon les significations de Rj f R2 et R3, les produits de formule generale 

(VI) peuvent etre obtenus a partir d'un produit de formule generale (I) 

- soft directement, lorsque Rj etant defini comme precedemment, R2 represente un 
10 atome d'hydrogene et R3 represente un groupement protecteur de la fonction 

hydroxy, par ^emplacement des groupements protecteurs R3, G\ et G2 par des 

atomes d'hydrogene 

- soft, lorsque Ri etant defini comme precedemment, R2 et R3 forment ensemble un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons, en passant eventuellement intermediairement par un 

15 produit de formule generale : 




(VII) 



6coc 6 h 5 

dans laquelle G'i et G*2 sont identiques a Gi et G2 et peuvent en outre representer un 
atome d'hydrogene qui est soumis a Taction d'un halogenure d'aroyle ou d'un derive 
reactif de formule generale : 

20 R4-O-CO-Z (VIII) 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment et Z represente un atome d'halo- 
gene ou un reste -O-R4 ou -O-CO-OR4 dans lesquels R4 est defini comme prece- 
demment pour obtenir un produit de formule generale : 
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OCOC 6 H 5 



dont les groupements protecteurs G\ et G*2 sont remplaces si necessaire par des 

atomes d'hydrogene. 

En particulier, lorsque dans la formule generate (I), R2 et R3 forment 

5 ensemble tin cycle oxazolidine gem disubstitue en -2, le produit de formule generate 

(VI) est obtenu en passant intermediairement par le produit de formule generate 

(VII) . 

Lorsque, dans la formule generate (I), Ri represente un radical R4-O-CO- et 
lorsque R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazolidine monosubstitue en -2, le 
10 produit de formule generate (IX) dans laquelle Ri = R4-O-CO- peut etre obtenu 

directement a partir du produit de formule generate (I). 

Le produit de formule generate (VTI) dans laquelle G'i represente un atome 
d'hydrogene ou un radical acetyle et G'2 represente un atome d'hydrogene peut etre 
obtenu a partir d'un produit de formule generate (I) dans laquelle R\ representant un 

15 radical R4-O-CO- dans lequel R4 represente un radical alkyle substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazolidine mono- 
substitue ou gemdisubstitue en position -2. 

Le produit de formule generate (VII) peut aussi etre obtenu a partir d'un 
produit de formule generate (I) dans laquelle R^ represente un atome d'hydrogene et 

20 R2 et R3 forment ensemble un cycle oxazolidine substitue en position -2 par un radi- 
cal trihalomethyle ou phenyle substitue par un radical trihalomethyle. 

Le remplacement direct des groupements protecteurs R3, et G2 d'un 
produit de formule generate (I) ou G'i et G*2 d'un produit de formule generate (IX) 
par des atomes d'hydrogene est effectue par traitement par le zinc, eventuellement 

25 associe a du cuivre, en presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 30 
et 60°C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique 
ou Tacide acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 
carbone ou un ester aliphatique tel que Tacetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle ou 
Tacetate de n.butyle en presence de zinc eventuellement associe a du cuivre, lorsque 
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R3, Gj et/ou G2 representent un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, ou par 

traitement en milieu acide tel que par exemple l'acide chlorhydrique en solution dans 

un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, 

propanol, isopropanol) ou Tacide fluorhyrique aqueux a une temperature comprise 
5 entre 0 et 40°C lorsque R3, Gj et/ou G2 representent un radical silyle. Lorsque R3 

represente un groupement -CH2-PI1, il est necessaire de remplacer ce groupement 

protecteur par un atome d'hydrogene par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur, 
apres avoir remplace les groupements protecteurs Gj et G2 par des atomes 

d'hydrogene dans les conditions decrites precedemment 

10 Le produit de formule generale (VII) peut etre obtenu a partir d'un produit 

de formule generale (I) dans laquelle R2 et R3 f orment ensemble un cycle oxazoli- 

dine gem disubstitue en position -2 par traitement au moyen d'acide formique even- 

tuellement dans un alcool tel que Tethanol ou d'acide chlorhydrique gazeux dans un 

alcool tel que l'ethanol. 
15 Le produit de formule generale (IX) dans laquelle Rj represente un radical 

R4-O-CO- peut etre obtenu directement a partir d'un produit de formule generale (I) 

dans laquelle Rj represente un radical R4-O-CO- et R2 et R3 forment ensemble un 

cycle oxazolidine monosubstitue en position -2 par traitement au moyen d'un acide tel 

que l'acide methanesulfonique a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 
20 Le produit de formule generale (VII) dans laquelle G x \ represente un atome 

d'hydrogene ou un radical acetyle et G'2 represente un atome d'hydrogene peuvent 

etre obtenus a partir d'un produit de formule generale (I) dans laquelle Rj represente 

un radical R4-O-CO- dans lequel R4 represente un radical alcoyle substitue par un ou 

plusieurs atomes tfhalogene, et R2 et R3 forment un cycle oxazolidine monosubstitue 

25 ou gem disubstitue en position -2 par traitement au moyen de zinc dans Tacide 

acetique ou par voie electrochimique. 

Le produit de formule generale (VII) dans laquelle G\ represente un radical 

acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy et G'2 represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy peut etre obtenu a partir d'un produit 
30 de formule generale (I) dans laquelle Rj represente un atome d'hydrogene et R2 et R3 

forment ensemble un cycle oxazolidine substitue en -2 par un radical trihalomethyle 
ou phenyle substitue par un radical trihalomethyle par traitement au moyen de zinc 
dans l'acide acetique. 



Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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EXEMPLE 1 

Dans un reacteur de 50 cm3, on introduit, sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de 20°C, 0,321 g de carboxy-5 dimethyl-2,2 phenyl-4 
(tert.butoxycarbonyl)-3 oxazolidine-l,3-(4S,5R), 0,244 g de chlorure de trichloro- 
5 2,4,6 benzoyle, 8 cm3 de toluene anhydre et 0,101 g de triethylarnine. Le melange 
reactionnel est laisse pendant 2 heures sous agitation a une temperature voisine de 
20°C. On ajoute alors 0,896 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5f3,20 dihydroxy- 
l(3,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy)-7|3,10(3 taxene-11 et 0,122 g 
de dimethylamino-4 pyridine. Apres 20 heures d'agitation a une temperature voisine 
10 de 20°C, le chlorhydrate de triethylarnine forme est separe par filtration et lave avec 
du toluene. La phase toluenique est lavee avec 2 fois 10 cm3 d'eau, sechee sur sulfate 
de sodium puis concentree a sec sous pression reduite. Un dosage par chromatogra- 
phic liquide haute performance montre que le rendement en dimethyl-2,2 phenyl-4 
(tert.butoxycarbonyl)-3 oxazolidine-l,3-(4S,5R) carboxylate-5 d'acetoxy-4 benzoy- 
15 loxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy)- 
7(3,10(3 taxene-11 yle-13a est de 77 % par rapport a Talcool transforme et de 63 % 
par rapport a Talcool mis en oeuvre. 

EXEMPLE 2 

Dans un ballon de 50 cm3 muni d'un systeme d'agitation magnetique, on 
introduit, sous atmosphere d'argon, 275 mg decide phenyl-3 tert.butoxy- 
carbonylamino-3 (ethoxy-1 ethoxy)-2 propionique-(2R,3S) (0,78 mmole) en solution 
dans 13 cm3 de toluene anhydre. On ajoute ensuite successivement 108,5 [d de 
triethylarnine (0,78 mmole) et 189,5 mg de chlorocarbonyl-1 trichloro-2,4,6 benzene 
(0,78 mmole). On agite le melange reactionnel pendant 54 heures a une temperature 
voisine de 25°C. Au milieu heterogene incolore, on ajoute 190,6 mg de 
dimethylamino-4 pyridine (1,56 mmole). On laisse reagir pendant 5 minutes a tine 
temperature voisine de 25°C puis on introduit 116 mg (0,13 mmole) d'acetoxy-4 ben- 
zoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbo- 
nyloxy)-7(3,10(3 taxene-11. On laisse reagir pendant 5 minutes a une temperature 
voisine de 25°C puis on chauffe le melange reactionnel a 72-73°C. On laisse reagir, 
sous bonne agitation, pendant 64 heures a cette temperature. Apres refroidissement, 
le melange reactionnel jaune-orange est dilue par 60 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase 
organique obtenue est lavee 3 fois par 5 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 



20 



25 



30 
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bicarbonate de sodium, 5 fois par 5 cm3 d'eau et 2 fois par 5 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis est sechee sur sulfate de sodium. 

Apres filtration et elimination des solvants sous pression reduite (2,7 kPa), 
on obtient un residu (488 mg) qui est purifie par chromatographic preparative sur 
5 couche mince de silice en eluant avec un melange ether ethylique-dichloromethane 
(5-95 en volumes) et en effectuant 2 passages. 

On obtient ainsi 46 mg de derive de la baccatine III de depart et 69 mg 
d'(ethoxy-l ethoxy)-2 phenyl-3 t.butoxycarbonylamino-3 propionate- (2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-ip oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy- 
10 carbonyloxy)-7|3,10[3 taxene-11 yle-13a dont la structure est confirmee par le spectre 
infra-rouge et le spectre de resonance magnetique nucleaire du proton. 

Le rendement est de 72 % par rapport a l'alcool mis en oeuvre. 

EXEMPLE 3 

En operant de la meme maniere que dans l'exemple 1 mais en rempla?ant le 
15 chlorure de trichloro-2,4,6 benzoyle par 0,120 g de chlorure de pivaloyle on obtient 
1,16 g de produit brut dont le dosage par chromatographic liquide haute performance 
montre que le rendement en dimethyl-2,2 phenyl-4 (tert.butoxycarbonyl)-3 oxazoli- 
dine-l,3-(4S,5R) carboxylate-5 d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 hydroxy-l(3 
oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy)-7|3,10(3 taxene-11 yle-13a est de 98 % 
20 par rapport a Talcool transforme et de 71 % par rapport a l'alcool mis en oeuvre. 

EXEMPLE 4 

En operant de la meme maniere que dans l'exemple 1 mais en rempla?ant le 
chlorure de trichloro-2,4,6 benzoyle par 0,119 g de chlorure de thionyle et en utilisant 
0,202 g de triethylamine, on obtient 1,36 g de produit brut dont le dosage par 
25 chromatographic liquide haute performance montre que le rendement en dimethyl-2,2 
phenyl-4 (tert.butoxycarbonyl)-3 oxazolidine-l,3-(4S,5R) carboxylate-5 d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1 [3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyl- 
oxy)-7|3,10[3 taxene-11 yle-13a est de 93 % par rapport a l'alcool transforme et de 
31 % par rapport a l'alcool mis en oeuvre. 
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EXEMPLE 5 

A tine solution agitee de 0,353 g d'acide (ethoxy-1 ethoxy)-2 phenyl-3 
t.butoxycarbonylamino-3 propionique-(2R,3S) et de 0,122 g de dimethylamino-4 
pyridine dans 4 cm3 de toluene on ajoute, en 15 minutes et a une temperature voisine 
5 de 20°C, 0,244 g de chlorure de trichloro-2,4,6 benzoyle. Le melange reactionnel est 
maintenu pendant 16 heures sous agitation a une temperature voisine de 20°C. On 
ajoute 0,448 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-l|3,13a oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy)-7|3,10|3 taxene-11 et 0,122 g de dim6thylamino-4 
pyridine. On maintient pendant 20 heures sous agitation. Le dosage par chromatogra- 

10 phie liquide haute performance montre que le rendement en (ethoxy-1 ethoxy)-2 
phenyl-3 t.butoxycarbonylamino-3 propionate- (2R.3S) et (2S.3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-l(3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyl- 
oxy)-7(3,10(3 taxene-11 est de 58 % par rapport a l'alcool mis en oeuvre et de 100 % 
par rapport a l'alcool transforme. 

15 Le rapport des deux epimeres (2R.3S) / (2S.3S) est de 84/16. 
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R F, VINDICATIONS 

1 - Procede de preparation d'esters de la baccatine III ou de la desacetyl-10 
baccatine in de formule generate : 




OCOC 6 H 5 

5 dans laquelle : 

- At represente tin radical aryle 

- ou bien a) Rj represente un radical aroyle ou tin radical de formule R4-O-CO- 
dans laquelle R4 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 
10 carbone, alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes 

de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle conte- 
nant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie 

15 alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 
(eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 
4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 

20 partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 a 6 
25 chainons et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 

1 a 4 atomes de carbone, 
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etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles conte- 

nant 1 a 4 atomes de carbone, 
R2 represente un atome d'hydrogene, et 
5 R3 represente un groupement protecteur de la f onction hydroxy, 

ou bien b) Ri etant defini comme ci-dessus et pouvant en outre representer un 
atome d'hydrogene, R2 et R3 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 

chainons, 

G\ represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 
10 G2 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 

caracterise en ce que Ton esterifie la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III 
convenablement protegee de f ormule generale : 



0 0-G 2 



HOn. 



HO E 

6coc 6 h 5 

dans laquelle Gj et G2 sont definis comme precedemment, au moyen d'un acide 
15 active de f ormule generale : 




N o 



Ar 



O-R3 



eventuellement prepare in situ, dans laquelle Ar, Rj, R2 et R3 sont definis comme 
precedemment et X represente un radical acyloxy ou aroyloxy ou un atome d'halo- 
gene, et isole le produit obtenu. 

20 2 - Procede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que R\, 

R 2» R 3» Gl et ^2 6tant definis comme dans la revendication 1, Ar et la portion aryle 
du radical aroyle represente par Rj, identiques ou differents, representent un radical 
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phenyle ou a- ou [3-naphtyle eventuellement substitue, les substituants pouvant etre 
choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux 
alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, aryl- 
thio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, 
5 alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 
atomes de carbone, les radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de 
carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (5-naphtyles. 

10 3 - Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que Rj, 

R2, R3, Gi et G2 etant definis comme dans la revendication 1, Ar et la portion aryle 
du radical aroyle represente par Rj, identiques ou differents, representent un radical 
phenyle eventuellement substitue par un atome de chlore ou de fluor ou par tin radical 
alcoyle (methyle), alcoyloxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino 

15 (acetylamino) ou alcoyloxycarbonylamino (t.butoxycarbonylamino). 

4 - Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que Rj, 
R2, Gj et G2 etant definis comme dans la revendication 1, R3 represente un groupe- 
ment protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux methoxymethyle, 
ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, (3-trimethylsilylethoxymethyle, tetrahydropyra- 
20 nyle, trichloro-2,2,2 ethoxymethyle, trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou -CH2-Ph 

dans lequel Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

25 5 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ar, R, Gj et G2 

etant definis comme dans la revendication 1, R2 et R3 forment ensemble un cycle 
oxazolidine substitue en position -2 par 1 ou 2 substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'hydrogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aralcoyles dont la partie 

30 alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou aryles, les radicaux aryles etant de 
preference des radicaux phenyles eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, et les 2 substituants en 
position -2 pouvant former avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant 
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de 4 a 7 chainons, ou bien un cycle oxazolidine substitue en position -2 par un radical 
trihalomethyle ou phenyle substitue par un radical trihalomethyle, le symbole Rj 
pouvant representer en outre un atome d'hydrogene. 

6 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ar, R\, R2 et R3 
5 etant definis comme dans la revendication 1, Gi represente le radical acetyle ou un 

radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle 
et G2 represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 
propoxy)-2 carbonyle ou trialkylsilyle, dialkylarylsilyle, alkyldiarylsilyle ou triarylsi- 
lyle dans lequel chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone et chaque 
10 partie aryle represente un radical phenyle. 

7 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que X represente un 
radical acyloxy contenant 1 a 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramif iee ou un 
radical aroyloxy dans lequel la partie aryle represente un radical phenyle eventuelle- 
ment substitue par 1 a 5 substituants, identiques ou differents, choisis parmi les 

15 atomes d'halogene et les radicaux nitro, methyle ou methoxy ou bien X represente un 
atome d'halogene choisi parmi le chlore ou le brome. 

8 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que X represente un 
radical tbutylcarbonyloxy ou trichloro-2,4,6 benzoyloxy ou un atome de chlore. 

9 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere en 
20 presence d'une base. 

10 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere en 
presence d'une base organique azotee. 

11 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere en 
presence d'une base organique azotee choisie parmi les amines aliphatiques tertiaires, 

25 la pyridine ou les aminopyridines. 

12 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere dans 
un solvant organique inerte. 



13 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere dans 
un solvant organique inerte choisi parmi les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, 
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les hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes et les hydrocarbures 
aromatiques. 

14 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere a une 
temperature comprise entre 0 et 90°C 

15 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere a une 
temperature voisine de 20°C. 

16 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere en 
presence de 1 a 3 equivalents decide active par rapport a la baccatine III ou a la 
desacetyl-10 baccatine HI convenablement protegee. 

17 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton opere en 
presence d'au moins 1 equivalent de base. 

18 - Les acides actives de formule generate : 




0-R 3 

dans laquelle Ar, Rj, R2, R3 et X sont definis comme dans la revendication 1. 

15 19 - Les acides actives selon la revendication 18 pour lesquels Rj, R2, R3 et 

X etant definis comme dans la revendication 1, Ar est defini comme dans la revendi- 
cation 2. 

20 - Les acides actives selon la revendication 18 pour lesquels Rj, R2, R3 et 
X etant definis comme dans la revendication 1, Ar est defini comme dans la revendi- 

20 cation 3. 

21 - Les acides actives selon la revendication 18 pour lesquels Ar etant 
defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, Rj et X etant definis comme 
dans la revendication 1, R2 et R3 sont definis comme dans la revendication 5. 
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22 - Les acides actives selon Tune des revendications 18 a 21 pour lesquels 
X est defini comme dans la revendication 7. 

23 - Les derives actives selon Tune des revendications 18 a 21 pour lesquels 
X est defini comme dans la revendication 8. 

5 24 - Utilisation d'un ester obtenu selon le procede de 1'une des revendications 

1 a 17 pour la preparation des derives du taxane de formule generate : 



Ar 

HO = OCOCH 3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou le radical acetyle, Ri est defini 
comme dans la revendication 1 et Ar est defini comme dans Tune des revendications 
10 1, 2 ou 3. 
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